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Beschreibung 

[0001] Die Erfindung betrifft eine Anordnung fur die 
Oberfiachenplasmonen-Resonanz-Spektroskopie, die 
insbesondere zu direkten Untersuchungen der Wech- 
selwirkung zwischen Biomolekulen einsetzbar ist und 
eine Multikomponentenanalyse erm6glicht. 
[0002] Es ist eine sehr empfindliche Methode zur 
Charakterisierung von Grenzflachen bekannt, die als 
OberflSchenplasmonen-Resonanz-Spektroskopie , u b- 
licherweise als SPR, (Surface Plasmon Resonance) in 
der Literatur bezeichnet wird. Sie beruht auf der opti- 
schen Anregung von OberflSchenplasmonen in dunnen 
Metallschichten. Die Resonanzbedingungen fur die An- 
regung der Oberflachenplasmonen hangen stark von 
den optischen Eigenschaften des die Metal Ischicht um- 
gebenden Dielektrikums ab. Somit ist die Bestimmung 
von Brechzahl und Schichtdicke dunner dielektrischer 
Schichten grundsatzlich mit einer hohen Genauigkeit 
moglich. 

[0003] Die SPR-Spektroskopie findet zunehmend in 
der biochemischen Analytik Anwendung, da mit ihr die 
direkte Untersuchung der Wechselwirkung zwischen 
Biomolekulen moglich ist (z.B. Antikorper/Antigen-Re- 
aktionen). Dazu wird ein Reaktionspartner (Ligant) auf 
der Metalloberflache immobilsiert, der andere Reakti- 
onspartner (Analyt) wird in Lesung uber die OberflSche 
geleitet. 

Die Wechselwirkung ist als Schichtdickenzuwachs di- 
rekt nachweisbar, es ist keine Markierung der Reakti- 
onspartner wie z.B. beim Radioimmunoassay (RIA) 
Oder dem Enzymimmunoassay (ELISA) notwendig. 
Diese und weitere Methoden nach dem Stand der Tech- 
nik sind ausfuhrlich von Striebel, Ch.; Brecht, A.; Gaug- 
litz, G. in Biosensors & Bioelectronics 9 (1994), 139-146 
beschrieben. Vorliegender Erfindung am nachsten 
kommt dabei die dort beschriebene SPR-Methode, bei 
der von einer Lichtleitfaser ausgehendes Licht uber ei- 
nen Kollimator und einen optischen Polarisator auf ein 
optisches Prisma gelenkt wird, dessen Basisflache mit 
einer die SPR ermfiglichenden dunnen Silberschicht 
versehen ist, welche mit einem Chip abgedeckt ist, der 
mit einem sich senkrecht zur Beleuchtungsrichtung er- 
streckenden Probendurchflufckanal versehen ist. Das 
an der Silberschicht entsprechend der jeweiligen Ober- 
flSchenbelegungen beeinflufite und reflektierte Licht 
wird dann uber eine Lichtleitfaser einem Diodenar- 
rayspektrometerzugefuhrt. Eine simultane Multikompo- 
nentenanalyse ist mit der dort beschriebenen Anord- 
nung nicht m&glich, weil nur ein optischer und nur ein 
fluidischer Kanal vorsehbar ist. 

In WO 97/40366 ist eine Anordnung beschrieben, bei 
der ein Nachweis von mehreren Proben, die auf einer 
Substratplatte angeordnet sind, dadurch realisiert wird, 
dali die von den Proben reflektierten Strahlen gleichzei- 
tig auf einen matrixformigen EmpfSnger (CCD-Matrix 
oder Videokamera) abgebildet werden. Fur die Bestim- 
mung der Resonanzwellenlange werden alle Proben 



nacheinander mit Licht unterschiedlicher WellenlSnge 
beleuchtet. Zur Wellenlangenselektion ist eine durch- 
stimmbare Lichtquelle oder ein scannender Monochro- 
mator im Sendestrahlengang vorgesehen. Mit der spek- 

5 tralen Messung werden zwar die Nachteile der weiter 
unten beschriebenen Intensitatsmessung umgangen, 
jedoch ist dieses Konzept aufgrund der notwendigen 
Komponenten nur sehr kostenaufwendig und auch nur 
in einem relativ grofcen stationaren Gerat zu realisieren. 

10 [0004] Weiterhin sind nach dem Stand der Technik 
Anordnungen bekannt, die sich der SPR-Methode be- 
dienen, jedoch nur eine reine Winkeldetektion des total 
reflektierten Lichtes vorsehen. 

So ist aus der Produktbeschreibung der Fa. Biacore AB, 

15 Rapsgatan 7, S-75450 Uppsala, Schweden 1996, eine 
Vorrichtung bekannt, deren Aufbau grundsatzlich der 
oben beschriebenen Anordnung entspricht, wobei mit 
konvergenten Lichtstrahlen beleuchtet wird und dem 
zweiten Linsensystem unmittelbar und in baulicher Ein- 

20 heit ein Diodenarray als detektierendes Element zuge- 
ordnet ist. Ein solcher Aufbau bedingt einen relativ gro- 
fien, mechanisch sehr massiv ausgebildeten Melikopf, 
der ausschlieftlich in einem stationaren Gerat zur An- 
wendung gelangen kann. Weiterhin beschreiben Ber- 

25 ger, Ch. E.H. etal in "Surface Plasmon Resonance Mul- 
tisensing", Anal. Chem. 1998, 70, S. 703-706 eine An- 
ordnung, die zwar eine mehrkanalige Messung ermCg- 
licht, jedoch liegt diesem Meftprinzip eine Intensitats- 
messung zugrunde, die mit den bekannten Nachteilen 

30 der hohen Anforderungen an die Stabilitat der Lichtquel- 
le und der Empfangerelemente verbunden ist, die nur 
mit einem erheblichen Steuer- und Regelaufwand er- 
zielbar sind. Weiterhin begrenzt die dort beschriebene 
Anordnung den grundsatzlich zur Verfugung stehenden 

35 Winkelbereich, in dem Plasmonen-Resonanzschwin- 
gungen detektierbar sind, da nur ein kleiner Winkelbe- 
reich durch die dort beschriebene MefXmethode tat- 
sSchlich genutzt werden kann. Dariiber hinaus weist die 
dort beschriebene Anordnung, die sich einer Videoka- 

40 mera und -aufzeichnung bedient, einen relativ hohen 
geratetechnischen Aufwand auf und eine simultane 
mehrkanalige Messung ist nicht gegeben, da die 
Mefiergebnisse nur im Nachgang zeitlich aufeinander- 
folgend auswertbar sind. 

<5 Eine weitere zu dieser Gruppe von Anordnungen geho- 
rige Anordnung wird von Brink, G. et al in "Near infrared 
surface plasmon resonance in silicon-based sensor", 
Sensors and Actuators B 24-25, 1995, S. 756-761 be- 
schrieben. Dort wird fur den Probenchip ein Siliziumwa- 

50 fer eingesetzt, das mit einer Stufe versehen ist, die un- 
terschiedlich beschichtet ist, wodurch, wenn der Be- 
leuchtungsspot beide FISchen der Stufe erfafit, zwei 
Resonanzwinkelbereiche und damit zwei Kanale detek- 
tierbar sind. Selbst wenn dort mehrere Stufen einge- 

55 setzt werden wurden, ware die Anzahl der nutzbaren 
Kanale grundsatzlich beschrankt durch den Winkelbe- 
reich, in dem die SPR-Methode funktioniert. Noch gra- 
vierender ware jedoch der Nachteil, dafi durch die un- 
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terschiedliche spektrale Lage der Stufen die Empfind- 
lichkeit der Stufen untereinander nicht identisch ist. 
[0005] Aufgrund der genannten Probleme ist der 
kommerziell verfugbaren SPR-Mefitechnik bislang eine 
breite Anwendung versagt geblieben. 
[0006] Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine 
miniaturisierte Anordnung fur die Oberflachenplasmo- 
nen-Resonanz-Spektroskopie zu schaffen, die als ko- 
stengunstige und transportable Einheit ausgebildet ist 
und mit welcher zugleich eine Multikomponentenanaly- 
se, insbesondere bei der Wechselwirkung zwischen 
Biomolekulen, durchgefuhrt werden kann. 
[0007] Die Aufgabe wird durch die Merkmale des er- 
sten Patentanspruchs gelost. Vorteilhafte Ausgestaltun- 
gen sind durch die nachgeordneten Anspruche erfalM. 
[0008] Im Rahmen der Erfindung wird vermittels eines 
Kollimators mit einer relativ grofcen Austrittsoffnung von 
einerbreitbandigen Lichtquelle erzeugtes und uber eine 
Lichtleitfaser dem Kollimator zugefuhrtes Licht auf ein 
optisches Prisma geleitet, an dessen Basisfiache eine 
Probenaufnahmekuvette angeordnet ist, deren Boden 
mit einer die SPR-Methode ermoglichenden dunnen 
Metal Ischicht versehen ist. Es liegt im Rahmen der Er- 
findung auch die Prismenbasisflache mit genannter Me- 
tallschicht zu versehen, oder vermittels Immersion ein 
metallbeschichtetes Substrat auf die Prismenbasisfla- 
che aufzulegen. Das Wesen der Erfindung besteht dar- 
in, dad zwischen dem Kollimator und der ersten Pris- 
meneintrittsflache eine mehrfach in unterschiedlichen 
Positionen schaltbare Blende vorgesehen ist, bei der 
mit jedem Schaltzustand definierte Bereiche des Bo- 
dens der Probenkuvette beleuchtet werden und das je- 
weils beeinflufite reflektierte Licht uber einen zweiten 
Kollimator mit angeschlossener Lichtleitfaser einem Po- 
lychromator zugefuhrt wird, dessen spektrale Signale 
von einem CCDoder Diodenarray erfafit und an eine 
Auswerte- und Steuereinheit weitergeleitet werden, in- 
nerhalb derer eine Zuordnung zu den jeweiligen Schalt- 
stellungen der Blende als auch zu einem Signal, das von 
einem auf der Probenkuvette vorgesehenen Referenz- 
kanal gewonnen wird, erfolgt. 

[0009] Die Erfindung soli nachstehend anhand sche- 
matischer Ausfuhrungsbeispiele naher erlautert wer- 
den. Es zeigen: 

Fig. 1 einen Aufbau eines SPR-Meftplatzes 

nach dem Stand der Technik, 

Fig. 2 eine detailliertere Darstellung einer 

SPR-Anordnung nach vorliegender Er- 
findung in teilweise perspektivischer 
Ansicht mit ihren wesentlichen Bau- 
gruppen, 

Fig. 3a bis c schematisch verschiedene Strahlver- 
laufe, die mit vorliegender Anordnung 
erzielbar sind, in einer Bodenansicht 
nach Fig. 2, 

Fig. 3d zur Verdeutlichung zwei mogliche 

Strahlverlaufe nach Fig. 3c in Seitenan- 



sicht analog zu Fig. 2, 
Fig. 4 eine prinzipelle mechanische Ausbil- 

dungsmoglichkeit einer Ausfuhrung der 
mehrfach schaltbaren Blende, 
5 Fig. 5 eine prinzipielle elektrooptische Ausbil- 

dungsmoglichkeit einer Ausfuhrung der 
mehrfach schaltbaren Blende und 
Fig. 6 beispielhaft eine Ausbildungsmoglich- 

keit der Probenkuvette und des Kuvet- 
tenbodens. 

[0010] In Figur ist ein Aufbau eines SPR-Mefiplatzes 
nach dem Stand der Technik dargestellt. Von einer 
Lichtquelle L wird Licht in eine Lichtleitfaser eingekop- 
pelt und uber einen ersten Kollimator Kl auf ein opti- 
sches Prisma 1 gelenkt. Auf das Prisma 1 ist ein Teflon- 
chip 2a aufgesetzt, der eine FluRkammer 2b beinhaltet, 
die entsprechend der dargestellten Pfeile von der Pro- 
benflussigkeit durchstrCmbar ist. Der Prismenbasisbe- 
reich ist mit einer dunnen Metallschicht 1 a versehen, mit 
der ein Ligant immobilisiert ist. Das von dieser Flache 
reflektierte Licht wird spektral durch die Plasmonen- 
wechselwirkungen, je nach Belegungsgrad der immobi- 
lisierten Schicht mit dem Analyten, unterschiedlich be- 
einflufit und von einem zweiten Kollimator K2 erfalit und 
einem Diodenarrayspektrometer D zugefuhrt. 
Da Plasmonenschwingungen nur mit bestimmten Pola- 
risationsrichtungen des einfallenden Lichtes anregbar 
sind, sind optische Polarisatoren P zumindest in einem 
der bezeichneten Lichtwege nach Fig. 1 vorgesehen. 
Eine Anregung der Plasmonenschwingungen mit einer 
definierten linearen Polarisationsrichtung ist bei derwei- 
ter unten beschriebenen erfindungsgemaBen Losung 
ebenfalls erforderlich, ohne daft darauf n§her eingegan- 
gen werden muli, da es sich dabei um eine fachubliche 
Malinahme handelt. Mit der zu Fig. 1 beschriebenen An- 
ordnung ist zunachst eine nahezu gleichzeitig durch- 
fuhrbare Multikomponentenanalyse nicht moglich. Zum 
anderen treten beim praktischen Einsatz dieser Affini- 
tatssensoren insofern Probleme auf, als es durch Tem- 
peraturschwankungen zu Brechzahlanderungen in den 
zu untersuchenden Medien kommen kann, welche das 
Mefcsignal verfalschen. Weiterhin konnen trotz der ho- 
hen Selektivttat, insbesondere von biochemischen Re- 
aktionen, unspezifische Bindungen an der immobilisier- 
ten Metalloberflache zu falschen Meliergebnissen fuh- 
ren. 

[0011] In Figur 2 ist eine detailliertere Darstellung ei- 
ner SPR-Anordnung nach vorliegender Erfindung in teil- 
weise perspektivischer Ansicht mit ihren wesentlichen 
Baugruppen dargestellt. Analog zum bekannten Stand 
der Technik wird Licht, hier einer breitbandigen Licht- 
quelle L, in eine Lichtleitfaser, vorzugsweise eine Multi- 
moden-Lichtleitfaser, 31 eingekoppelt, einem Kollimator 
41 zugefuhrt und auf die Prismeneintrittsflache 11 ge- 
leitet. Eine besonders bevorzugte Probenkuvettenaus- 
bildung besteht aus einer Probenkuvette 2, die auf die 
Prismenbasisflache aufsetzbar ist und deren Innenbo- 
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den mit genannter dunner Metallschicht versehen ist 
Andere Kuvettengestaltungen und bspw. das Versehen 
der Prismenbasisflache mit genannter dunner Metall- 
schicht, wie nach dem Stand der Technik ublich, sind 
ebenfalls mit der hier vorgeschlagenen Anordnung rea- 
lisierbar. Das hier vom Boden der Probenkuvette 2 re- 
flektierte Licht wird Qber die Prismenaustrittsflache 12 
von einem zweiten Kollimator 42 erfaftt und uber eine 
Lichtleitfaser 32 einer Auswertung zugefuhrt. Die Erfin- 
dung beinhaltet abweichend vom bekannten Stand der 
Technik zunachst das Vorsehen einer ortlich mehrfach 
umschaltbaren Blende 5, die im Beispiel nach Fig. 2 als 
eine Blende mit drei schaltbaren Spalten 51 , 52, 53 dar- 
gestellt ist, wobei in Fig. 2 die Spalte 52, 53 geschlossen 
und der Spalt 51 geofmet ist. Die jeweiligen Schaltzu- 
stande der Blende 5 werden vermittels ublicher und 
nicht naher dargestellter elektronischer Baugruppen 
uber eine Daten- und Steuerleitung 61 einer Auswerte- 
und Steuereinheit 6 zugefuhrt. Weiterhin ist die laterale 
Ausdehnung der Einzelspalte der Blende 5 so groR fest- 
gelegt, dad deren Abbildung die Prismenbasisflache 13 
in einer Erstreckungsrichtung im wesentlichen erfafct, 
wie es in Fig. 2 durch die dunkel dargestellte und vom 
parallelen Licht des ersten Spalts 51 erzeugte Projekti- 
onsflache angedeutet ist. Weiterhin sind in Fig. 2 zwei 
Probenerfassungsbereiche 21, 22 vorgesehen, die im 
Beispiel innerhalb der gebildeten doppelten Kammer- 
wandung der KQvette 2, bei der durch den Pfeil z der 
ProbenzufluR und durch Pfeil a der Probenabfluli ange- 
deutet ist, durch eine Wandung 8 raumlich voneinander 
getrenntsind. Die naheren Moglichkeiten, die diese bei- 
spielhafte Trennung nach sich zieht, wird ausfuhriicher 
zu den Figuren 3 und 6 erlSutert. 
Die Aufteilung des von der Lichtquelle L mit Hilfe der 
Lichtleitfaser 31 ubertragenen Lichtes in die vorgesehe- 
nen einzelnen, in den Figuren 3 und 6 naher dargestell- 
ten MeRkanale erfolgt im vom Kollimator 41 kollimierten 
Lichtstrahl mit Hilfe der mehrfach schaltbaren Blende 5. 
[0012] In den Figuren 3a und 3b sind schematisch 
verschiedene Strahlverlaufe, die mit vorliegender An- 
ordnung erzielbar sind, in einer Bodenansicht nach Fig. 
2 dargestellt. Die Auswahl der einzelnen MeGkanaie er- 
folgt in alien dargestellten AusfQhrungsbeispielen zeit- 
lich nacheinander durch eine schaltbare Blende, welche 
auf verschiedene Art ausgefuhrt sein kann und die je- 
weils immer nur einen der durch die Blende gebildeten 
Lichtstreifen durchlafct. Dieser Lichstreifen regt dann im 
zugeordneten Melikanal (vgl. Fig. 3a, Kanal C1 ; Fig. 3b, 
Kanal C2) auf dem metallbeschichteten Kuvettenboden 
die SPR-Schwingungen an, die entsprechend derz. B. 
biochemischen Wechselwirkungen spektral beeinflu&t 
und vom Kollimator 42 auf die zweite Lichtleitfaser 32 
fokussiert und dem Polychromator 7 zur Auswertung zu- 
geleitet werden. Durch die Auswerte- und Steuereinheit 
6 wird die Zuordnung der zeitlich aufeinanderfolgenden 
Spektren zu den Meftkanaien gewahrleistet (Zeitmulti- 
plexing). 

In Figur 3c ist beispielhaft eine weitere Ausgestaltungs- 



meglichkeit der vorliegenden Anordnung skizziert, bei 
der durch eine geeignete Blendenausbildung auch 
mehrere Lichtstreifen nacheinander in einen Kanal, im 
Beispiel nur anhand des Kanals C1 durch C11 ... C14 

5 angedeutet, abgebildet werden, so daft durch eine un- 
terschiedliche Immobilisierung der einzelnen Meftfia- 
chen auch in der dargestellten Richtung eine Mehrkom- 
ponentenanalyse durchfuhrbar ist. Eine derartiges er- 
mOglichende Blende ist beispielhaft in Fig. 4 dargestellt, 

10 die hier aus einer Mehrfachspaltblende 5 und einer die- 
ser drehbar zugeordneten Mehrfachlochblende 5* be- 
steht. Elektromechanische oder piezoelektrische An- 
triebe zum definierten prazisen Verstellen solcher denk- 
baren Blendenausfuhrungen gehoren zum bekannten 

15 Stand der Technik und bedurfen an dieser Stelle keiner 
weiteren Ausfuhrung. 

Beliebige Abwandlungen des erforderlichen Blenden- 
prinzips zum Betreiben der vorliegenden Anordnungen 
liegen im Rahmen der Erfindung. So kann fur die ortlich 

20 mehrfach umschaltbare Blende 5, 5* auch eine Flussig- 
kristallzelle 9 zum Einsatzgelangen, die zwischen zwei, 
in Fig. 5 nicht naher dargestellten Polarisatoren einge- 
bracht ist. Solche Bauelemente (vergleichbar einem 
LCD-Display) sind kommerziell verfugbar. Durch geeig- 

25 nete Form der Elektroden sind beliebige Blendengeo- 
metrien in Anpassung an die ProbenkGvettenbodenaus- 
bildung realisierbar. Zugleich steht bei einer solchen 
Blendenausbildung am Ausgang der Blende 9 fur die 
Anregung der SPR vorteilhaft linear polarisiertes Licht 

30 zur Verfugung. Die serielle Schaltung der einzelnen Ka- 
nale erfolgt durch Anlegen der entsprechenden elektri- 
schen Spannungen an transparente Elektroden der 
Flussigkristallzelle. Im Beispiel der Fig. 5 ist ein vollstan- 
dig eroffneter Leuchtspalt S1 und ein nach Verschlufc 

35 dieses Spaltes eroffenbarer Teilspaltbereich S33 zur 
Beleuchtung eines Teilprobengebietes Pxy (vgl. Fig. 6) 
dargestellt. 

Da Temperaturschwankungen beim Einsatz der vorge- 
schlagenen Anordnung unvermeidlich sind, als auch 

40 unspezifische Bindungen, wie sie bei der Messung in 
sehr komplexen Matrizen, wie z.B. Blutplasma oder 
Auszugen aus Lebensmitteln nicht vollstandig auszu- 
schlieBen sind, an den immobilisierten Oberfiachen zu 
Verfalschungen der Mefiergebnisse fuhren, ist in jedem 

45 der dargestellten Ausfuhrungsbeispiele ein frei wahlba- 
rer Meftkanal als Referenzkanal reserviert, dessen Ver- 
wendung weiter unten beschrieben wird. 
In AbhSngigkeit von der Mefiaufgabe und der konkreten 
Kuvettenausbildung kann der Referenzkanal vielgestal- 

50 tig ausgefuhrt sein. So konnte dieser Referenzkanal 
nach Fig. 2 bspw. der Probenerfassungsbereich 21 
sein, der von den eigentlichen MefJkanSlen im Pro- 
benerfassungsbereich 22 durch die Wandung 8 ge- 
trennt ist. Ist eine solche Wandung nicht vorgesehen, 

55 kann der Referenzkanal auch durch einen nicht immo- 
bilisierten Probenerfassungsbereich gebildet sein und 
dgl. mehr. 

Figur 6 deutet beispielhaft eine Ausbildung von Pro- 
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benerfassungsbereichen P1 bis P7 an, wobei der Be- 
reich P7 nochmals in Unterbereiche P71 bis P78 unter- 
teilt ist. Zugleich sind in diesem Beispiel drei Wandun- 
gen 8 und ein Referenzkanal R vorgesehen. Die kon- 
krete Ausgestaltung der Probenkuvette 2 und der Pro- 5 
benerfassungsbereiche richtetsich ausschliefllich nach 
dem jeweiligen Einsatzzweck und -ort der vorgeschla- 
genen Anordnung. So ist es bspw. moglich, die aus- 
wechselbare Probenkuvette 2 ats Bypass auszubilden, 
der z.B. in einen FluBreaktor einbindbar ist. Der groRe 10 
Vorteil der vorgeschlagenen Anordnung besteht dabei 
darin, dad der eigentliche optische Mefikopf M, beste- 
hend aus dem Prisma 1 , den Kollimatoren 41 und 42 
sowie der mehrfach schaltbaren Blende aufterst kletn 
ausgefuhrt werden kann und als Handgerat einsetzbar is 
ist, wShrend die ubrigen, zur Ansteuerung und Auswer- 
tung erfordeiiichen Baugruppen der Anordnung durch 
eine variabel festlegbare Lange der Lichtleitfasern 31 
und 32 weitab vom eigentlichen Meftort stationierbar 
sind. 20 
[0013] Bei Einsatz der erfindungsgemafJen Anord- 
nung wird grundsatzlich zunachst so vorgegangen, dafi 
zunachst die spektrale Obertragungsfunktion des ge- 
samten Meftsystems aufgenommen und in der Auswer- 
te- und Steuereinheit 6 abgespeichert wird. Dazu wird 25 
als eine Moglichkeit zunachst der nicht naher dargestell- 
te Eingangspolarisator so gedreht, dafi senkrecht zur 
Einfallsebene linear potarisiertes Licht analysiert wird. 
Somit ist keine Anregung von Oberfiachenplasmonen 
moglich. Eine andere Moglichkeit besteht darin, die Pro- 30 
benkuvette 2 zunachst mit Luft zu fullen, so daft auch 
wieder keine Anregung von Oberflachenplasmonen im 
analysierten Spektralbereich gegeben ist. Damit ware 
die Obertragungsfunktion des Systems gewonnen. Die 
Aufnahme der SPR-Spektren erfolgt in der hier vorge- 35 
sehenen Anwendung in flussigen Medien. Bei entspre- 
chendem Design des MeRkopfes M ist die Verwendung 
der Anordnung jedoch nicht nur auf flussige Medien be- 
schrankt, ebenso kann in gasfdrmigen Medien eine 
Messung auf die gleiche Weise vorgenommen werden. *o 
Diese Spektren sind der vorstehend genannten Ober- 
tragungsfunktion uberlagert. Urn ein fur die Auswertung 
vorteilhaftes normiertes SPR-Spektrum zu erhalten, 
werden nach jeder Einzelmessung die SPR-Spektren, 
die im Polychromator 7 gewonnen, von einem CCD- 45 
Oder Diodenarray 71 detektiert und der Auswerteeinheit 
6 uber eine Datenleitung 62 zugefuhrt werden, durch die 
gespeicherte Obertragungsfunktion in der Auswerteein- 
heit 6 rechnerisch dividiert. Die Bestimmung der ge- 
suchten ResonanzwellenlSnge, d.h. der Wellenlange, so 
bei der das an der Grenzflache der Probenerfassungs- 
bereiche reflektierte Licht ein Minimum aufweist, erfolgt 
z.B. durch Anfitten eines Polynoms eines vorgebbaren 
Grades und Bestimmung des Scheitelpunkts dieses Po- 
lynoms. 55 
In der Auswerte- und Steuereinheit 6 werden jeder mo- 
mentanen Blendenstelle die zugehdrigen gewonnenen 
Spektren nach erfolgter oben beschriebener Normie- 



rung zugeordnet. Je nach MeRaufgabe und Reaktions- 
kinetik kann dieser Vorgang beliebig oft wiederholt wer- 
den, urn die jeweiligen Minima der Resonanzspektren 
zu ermitteln. 

In einem mdgtichen Beispiel sollen Mefi- und Referenz- 
kanal gleichartig immobilisiert sein. Uber eine durch ei- 
ne Wandung 8 zweigeteilte Probenkuvette 2 wird im 
Mefikanal die zu untersuchende Probe mit der nachzu- 
weisenden Substanz uber den Probenerfassungsbe- 
reich geleitet, gleichzeitig wird im Referenzkanal eine 
gleichartige Referenzprobe ohne die nachzuweisende 
Substanz uber den weiteren Probenerfassungsbereich 
geleitet. Damit werden die Signalanderungen im Refe- 
renzkanal, verursacht durch unspezifische Bindungen 
an der Chipoberflache und durch Brechzahianderungen 
in Folge von Temperaturanderungen in gleicher Weise 
erfalit wie im Mefikanal. In der Auswerteeinheit werden 
von den jeweiligen Signalanderungen im Mefikanal die 
Signalanderungen im Referenzkanal abgezogen, wo- 
durch man nur das durch die spezifische Anderungen 
hervorgerufene MeRsignal erhait. 
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Patentanspriiche 

1. Anordnung fur die Oberflachenplasmonen-Reso- 
nanz-Spektroskopie (SPR), bestehend aus einem 
optischen Prisma (1), dem eine Probenkuvette (2) 
zugeordnet ist, wobei die Probenkuvette wenig- 
stens zwei Probenerfassungsbereiche (21 ; 22) auf- 
weist, die Anordnung mit einer fur das Verfahren der 
SPR ausgewahlten dunnen Metallschicht versehen 
ist, von den Probenerfassungsbereichen zumin- 
dest einer als oberflachenimmobilisierter Probener- 
fassungsbereich ausgebildet ist, wobei von einer 
breitbandigen Lichtquelle (L) ausgehendes Licht 
uber eine Lichtleitfaser (31) der Eintrittsflache (11) 
des optischen Prismas (1) durch einen der Pris- 
menbasisflache (13) in seiner Apertur angepaftten 
Kollimator (41 ) kollimiert zugefuhrt wird, wobei zwi- 
schen dem Kollimator (41 ) und der Eintrittsflache 

(11) eine ortlich mehrfach umschaltbare Blende (5, 
5'; 9) vorgesehen ist, die zeitlich nacheinander je- 
weils einen definierten Lichtweg uber die Prismen- 
basisflache (13) zu einem der Probenerfassungs- 
bereiche freigibt und deren jeweiliger Schaltzu- 
stand einer Auswerte- und Steuereinheit (6) uber 
eine Datenund Steuerleitung (61 ) zufuhrbar ist, in 
der der aktuelle Blendenschaltzustand einem je- 
weils diesem Schaltzustand entsprechenden Spek- 
trum zuordenbar ist, wobei die Spektren erhaltbar 
sind durch Erfassen des die Prismenaustrittsflache 

(12) verlassenden Lichtes mittels eines weiteren, 
der Prismenbasisflache (13) in der Apertur ange- 
paftten Kollimators (42), dessen Ausgang mit einer 
weiteren Lichtleitfaser (32) verbunden ist, und de- 
ren Ausgang den Eingang eines Polychromators (7) 
bildet, innerhalb dessen das spektral zeriegte Licht 
einem CCD- Oder Diodenarray (71 ) zugefuhrt wird, 
dessen Ausgang mit der Auswerte- und Steuerein- 
heit (6) uber eine Datenleitung (62) in Verbindung 
gebracht ist. 

2. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die zum Einsatz gelangenden Kolli- 
matoren (41 , 42), das optische Prisma (1 ) und die 
ortlich mehrfach umschaltbare Blende (5, 5'; 9) geo- 
metrisch zueinander fest angeordnet und in einem 
Meftkopf (M) integriert sind. 

3. Anordnung nach Anspruch 1 oder 2, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft die ortlich mehrfach umschalt- 
bare Blende (5; 5'; 9) so ausgebildet ist, daft sie zu- 
mindest zwei spaltartige Offnungsbereiche auf- 
weist, die alternierend in einen ge&ffneten oder ge- 
schlossenen Zustand versetzbar sind, wobei die 
Lange der spaltformigen Offnungsbereiche so fest- 
gelegt ist, daft deren Abbildung die Prismenbasis- 
flache (13) in einer Erstreckungsrichtung im we- 
sentlichen erfaftt. 



4. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, dad fur die ortlich mehr- 
fach umschaltbare Blende eine zwischen zwei op- 
tischen Polarisatoren angeordnete Flussigkristall- 
5 zelle (9) eingesetzt ist, die durch eine entsprechen- 
de Elektrodenausbildung definierte Bereiche fur 
den Lichtdurchtritt in einen geoffneten- oder ge- 
schlossenen Zustand versetzen laftt. 

10 5. Anordnung nach einem der Anspruche 1 bis 3, da- 
durch gekennzeichnet, dad die ortlich mehrfach 
umschaltbare Blende durch eine Kombination einer 
Spaltblende (5) mit einer gegen die Spaltblende 
verdreh- und/oder verschiebbaren Mehrfach loch- 

15 blende (5') gebildet ist. 

6. Anordnung nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die Probenkuvette (2) durch ein auf 
die Prismenbasisflache (13) aufsetzbares Behalt- 

20 nis gebildet ist, wobei der Behaltnisinnenboden mit 
der fur die SPR ausgewahlten dunnen Metall- 
schicht versehen ist. 

7. Anordnung nach Anspruch 6, dadurch gekenn- 
25 zeichnet, daft die Probenkuvette (2) wenigstens ei- 
nen immobilisierten Probenerfassungsbereich (P) 
aufweist und wenigstens ein weiterer Probenerfas- 
sungsbereich (R) frei von immobilisierten Oberfla- 
chenbelegungen gehalten und als Referenzkanal 

30 eingesetzt ist. 

8. Anordnung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
zeichnet, daft die immobilisierten Probenerfas- 
sungsbereiche (C1, C2; P1 ... P7) von dem Pro- 

35 benerfassungsbereich (C3; R), der frei von immo- 
bilisierten Oberflachenbelegungen ist, raumlich 
durch eine Wandung (8) getrennt angeordnet sind. 

9. Anordnung nach Anspruch 7, dadurch gekenn- 
40 zeichnet, daft zumindest ein immobilisierter Pro- 
benerfassungsbereich in mehrere unterschiedlich 
immobilisierte Bereiche (C11 ... C14; P71 ... P78) 
aufgeteilt ist. 

45 10. Anordnung nach Anspruch 1 oder 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daft bei einer Anzahl von n streifen- 
fdrmig erfaftbaren immobilisierten Probenerfas- 
sungsbereichen (n + 1 ) Spalte in der Blende (5) 
oder einer als Blende wirkenden Baugruppe (9) vor- 

50 g ese hen sind. 



Claims 

55 1. An arrangement for surface plasmon resonance 
spectroscopy (SPR), comprising an optical prism 
(1 ), a sample cell (2) being associated to said prism, 
said sample cell having at least two sample detec- 
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tion ranges (21 ; 22); said arrangement being pro- 
vided with a thin metat layer adapted for the SPR 
method; at least one of said sample detection rang- 
es being designed as a surface immobilized sample 
detection range, a broad-band light source (L) for 5 
emitting light, said light being directed via a light 
conducting fiber (31) and through a collimator (41) 
to the entrance face (11) of said optical prism (1), 
said collimator (41 ) having an aperture being adapt- 
ed to a base face (1 3) of said prism, said collimator 10 
being for collimating said light, and further compris- 
ing a locally multifold switchable diaphragm (5, 5 1 ; 
9), said diaphragm being provided between said 
collimator (41) and said entrance face (11), said di- 
aphragm being adapted for passing through in a *5 
time sequence one respective defined path of rays 
via the base face (13) of said prism to one of said 
sample detection ranges, the switching state of said 
diaphragm being adapted to be fed into an evalua- 
tion and control unit (6) via a data and control line 20 
(61 ), said evaluation and control unit being for as- 
sociating the actual switching state of said dia- 
phragm to a respective spectrum corresponding to 
said actual switching state, the spectra being ob- 
tainable by detection of the I ight leaving a prism exit 25 
face (1 2) by way of a further collimator (42), the ap- 
erture of said further collimator being matched to 
said base face (13) of said prism, the exit of said 
further collimator being connected to a further light 
conducting fiber (32), the exit of said further light 30 
conducting fiber forming the entrance of a polychro- 
mator (7), within said polychromator the spectrally 
decomposed light being fed into a CCD-array and 
into a diode array, respectively, (71 ), the exit of said 
CCD-array and diode array, respectively, being con- 35 
nected to said evaluation and control unit (6) via a 
data-line (62). 

2. An arrangement as claimed in claim 1 , character- 
ized In that the collimators (41 , 42) used, the optical *o 
prism (1) and the locally multifold switchable dia- 
phragm (5, 5'; 9) are in a fixed mutual geometric re- 
lation and are integrated within a measuring head 
(M). 

45 

3. An arrangement as claimed in claim 1 or 2, char- 
acterized in that the locally multifold switchable di- 
aphragm (5, 5'; 9) is so designed that it has at least 
two slit-shaped aperture ranges that are adapted to 

be alternately set into an open or shut state, where- 50 
by the length of said slit-shaped aperture ranges are 
determined in such a way that the image thereof 
substantially covers the base face (1 3) of the prism 
in one direction of extension. 

55 

4. Arrangement as claimed in one of the claims 1 to 3, 
characterized in that a liquid crystal cell (9) ar- 
ranged between two optical polarizers is used for 



the locally multifold switchable diaphragm, said liq- 
uid crystal cell (9) is adapted to set defined ranges 
into an open or shut state for the light passage by 
a respective design of the electrodes. 

5. Arrangement as claimed in one of the claims 1 to 3, 
characterized in that the locally multifold switcha- 
ble diaphragm is formed by a combination of a slit 
diaphragm (5) and a rotatable multi-hole disk dia- 
phragm (5') that is rotatable and/or displace relative 
to said slit diaphragm. 

6. Arrangement as claimed in claim 1 , characterized 
in that the sample cell (2) is formed by a receptacle 
which can be mounted on the base face (1 3) of the 
prism, whereby the inner bottom of the receptacle 
is provided with the thin metal layer selected for 
SPR. 

7. Arrangement as claimed in claim 6, characterized 
in that the sample cell (2) has at least one immobi- 
lized sample detection range (P), and in that at 
least one further sample detection range (R) is kept 
free from an immobilized surface coverage and is 
used as reference channel. 

8. Arrangement as claimed in claim 7, characterized 
in that the immobilized sample detection ranges 
(C1, C2; P1...P7) are arranged separated and 
spaced from said sample detection range (C3; R), 
which is kept free from an immobilized surface cov- 
erage, by a wall (8). 

9. Arrangement as claimed in claim 7, characterized 
in that at least one immobilized sample detection 
range is divided into a plurality of differently immo- 
bilized ranges (C11...C14; P71...P78). 

10. Arrangement as claimed in claim 1 or 7, character- 
ized in that (n+1) slits in the diaphragm (5) or in a 
unit (9) operative as a diaphragm are provided at a 
number of n strip-shaped detectable immobilized 
sample detection ranges. 



Revendications 

1 . La configuration destinee a la spectroscopie par re- 
sonance plasmonique de surface (SPR) compre- 
nant un prisme optique (1 ) auquel est attribuee une 
cuvette a epreuve (2), comprenant au moins deux 
zones de saisie de donnees (21 ; 22), la configura- 
tion etant pourvue d'une mince couche metallique 
selectionnee pour le procede SPR, et au moins une 
des zones de saisie faisant office de zone de saisie 
pour les donnees de I'epreuve, est caracterisee en 
ce que le faisceau de lumiere emis par une source 
lumineuse (L) a bande large est dirige a travers un 
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6. La configuration selon la revendi cation 1 est carac- 
terisee en ce que la cuvette a epreuve (2) est cons- 
titute d'un recipient monte sur la surface de fond 
du prisme (1 3), le fond interieur etant couvert d'un 

5 mince film metallique propre au SRP. 

7. La configuration selon la revendication 6 est carac- 
terisee en ce que la cuvette a epreuve (2) presente 
au moins une zone immobilisee de saisie des don- 

10 nees de I'epreuve (P) et qu'au moins une autre zone 
de saisie ( R ) etant exempte d'une attribution im- 
mobilisee et peut faire fonction de canal de referen- 
ce. 



collimateur adapte (41 ), entre le collimateur (41) et 
la surface d'incidence de la lumiere (11) du prisme 
optique etant dispose un diaphragme variable, 
commutable a plusieurs reprises, (5; 5',9) qui, dans 
des intervalles temporises, ouvre un chemin de 
passage bien defini a la lumiere pour la dinger sur 
la surface du fond du prisme (1 3) et vers une des 
zones de saisie des donnees de I'epreuve dont 
I'etat de commutation du diaphragme etant trans- 
mis par I'intermediaire d'un bus de donnees et de 
commande (61 ) a I'unite de traitement et exploita- 
tion des donnees et de commande (6) ou I'etat ac- 
tuel de commutation du diaphragme est attribue au 
spectre correspondant, les spectres etant obtenus 
par la saisie du faisceau de lumiere au moment de 
sortir de la surface du prisme (1 2), a ('aide d'un autre 
collimateur (42) adapte a I'interface du fond du pris- 
me, dont la sortie est reliee a une autre fibre optique 
(32), la sortie de laquelle faisant en meme temps 
office d'entree dans un polychromateur (7) au sein 
duquel la lumiere ayant subi une diffraction arrive 
au CCD-array ou a la diode-array (71 ) dont la sortie 
etant reliee par un bus de donnees (62) a I'unite de 
traitement et exploitation de donnees et de com- 
mande (6). 

2. La configuration selon la revendication 1 est carac- 
terisee en ce que les collimateurs utilises (41 ,42), 
le prisme optique (1) et le diaphragme variable, 
commutable a plusieurs reprises, (5,5*. 9) solidaire- 
ment relies entre eux, sont integres dans une tete 
de mesure (M). 

3. La configuration selon la revendication 1 ou 2 est 
caracterisee en ce que le diaphragme variable, 
commutable a plusieurs reprises, (5, 5', 9) est concu 
de sorte qu'il presente au moins deux ouvertures 
en forme de fentes qui s'ouvrent ou se ferment al- 
ternativement, la longueur des ouvertures etant de- 
finie de sorte que I'image qu'elles produisent couvre 
dans une direction, une partie essentielle de la sur- 
face du fond du prisme (13). 

4. La configuration selon les revendications 1 a 3 est 
caracterisee en ce qu'une cellule a cristaux liqui- 
des (9) disposee entre deux polariseurs optiques 
est utilise pour le diaphragme variable, commutable 
a plusieurs reprises, pour mettre des zones definies 
de passage de la lumiere en etat ferme ou ouvert 
grace a une conception specifique des electrodes. 

5. La configuration selon les revendications 1 a 3 est 
caracterisee en ce que le diaphragme variable, 
commutable a plusieurs reprises, est un ensemble 
combine comprenant un diaphragme a fentes (5) et 
un diaphragme a plusieurs trous (5') en position tor- 
due et/ou decalee par rapport au diaphragme a fen- 
tes. 



15 8. La configuration selon la revendication 7 est carac- 
terisee en ce que les zones immobilisees de saisie 
des donnees de I'epreuve ( C1, C2; P1 ...P7) et la 
zone de reference non immobilisee (C3; R) sont se- 
parees par une paroi (8). 

20 

9. La configuration selon la revendication 7 est carac- 
terise en ce qu'au moins une zone de saisie immo- 
bilisee est subdivisee en plusieurs zones a immo- 
bilisations differentes ( C11 ... C14; P71 .... P78). 

25 

10. La configuration selon les revendications 1 ou 7 est 
caracterisee en ce que pour un nombre de n zones 
immobilisees de saisie de donnees en forme de 
bandes, (n+1) fentes sont prevues sur le diaphrag- 

30 me (5) ou sur un ensemble (9) faisant fonction de 
diaphragme. 
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Stand der Technik 
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Fig. 3c 
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